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To make clear the pathogenesis of cerebral aneurysms, it is essential to study the very early 

stages of aneurysmal d~velopment. ¥Vhile, in autopsy materials, it is difficult or even impossible 

to tell any minute changes at the cerebral arterial bifurcations to be a very early stage of 

aneuηrsmal formation. Using animal models of the disease, it is possible to study many bifur-

cations at the same anatomical location in animals with the same biological conditions. 

In the present study, th~ f，。!lowingexperiments were done in order to elucidate the etiology 

and the pユthogenesisof saccular cerebral aneurysms. 

Experiment 1 

Thn bifurcation of anterior cerebral artery/olfactory artery (ACA/OA) was histologically 

studied both in control and exp~rimental rats treated with unilateral carotid ligation and renal 

hypertemion. Early aneurysmal changes were always present just distal to the apical intimal 

pad on the side of ACA. The elastic lamina was thinned and fragmented just distal to the pad 

ev-en in th~ vεry early stage of aneurysmal formation, when the medial layer there was still present. 

Und竺raugm守口tedhemodynamic stress by experimental treatment, degenerative changes 

of the elastic lamina and involvement of the medial layer are considered to result in aneurysm 

formation. 

Expεriment 2 

For the induction of saccular cerebral aneurysms in primates, 14 cyanomolgous monkeys 

w~re treated with lig:1tion of the unilateral carotid arteryぅ beta-aminopropionitrile(BAP~） 

feeding and various procedures for inducing renal hypertension. Hypertension about 200 mmHg 

was produced only in 5 animals in which posterior branches of bilateral renal arteries were 
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ligated at an interval of one week. Cerebral aneurysms were found in 3 of these hypertensive 

animals. 

Lasting severe hypertension, augmented hemodynamic stress and connective tissue disorder 

are thought to be very important for inducing cerebral aneurysms in primates. 

Experiment 3 

The bifurcation of internal cerebral arte可／posteriorcommunicating artery (ICA/PComA), 

was histologically studied both in control and experimental monkeys treated with unilateral 

carotid ligation, renal hypertension and BAPN feeding. 

Early aneurysmal changes were always found not at the apex where the medial defect was 

observed, but on the side of PComA. The degenerative changes of the internal elastic lamina 

seem吋 toprecede to those of the medial layer. 

Conclusion 

For the induction of cerebral aneurysms not only in rats but in primates, hypertension, 

augmented hemodynamic stress and connective tissue disorder were proved to be very 

important. 

In both animals, early aneurysmal changes were always found not at the apex, but on the 

side of one branch where augmented hemodynamic stress would be in work. Thinning and 

disappearence of the internal elastic lamina are considered to occur to result in aneurysmal 

development, under augmented hemodynamic str~s by experimental treatments. 

はじめに

ヒト褒状脳動脈痛の成因lζ関しては，先天的中膜欠

損あるいは内弾性板の退行変性等が病理組織学的観点

から注目されてきたね中6・lh26＞脳動脈痛の発生および

増大の機構を明らかにするには動脈痛の初期変化を検

討する必要がある．しかし，ヒト脳血管においては，

病理組織学的変化が微細であればあるほど，その変化

が脳動脈溜の初期変化であると判断することは難しく

なる lh26＞.脳動脈痛の非常に早期の変化を同定するに

は，肉眼的lζ明らかな動脈痛からより微細な組織学的

変化までを，一連の連続的な変化として逆行性にとら

える必要があり，乙れは動物モテツレを用いて初めて可

能となる．本研究では，脳動脈績の pathogenesisを

より明らか｛こする目的で，まずモデJレラ γ トにおける

脳動脈痛の機々な変化を内弾性板lζ焦点、をあて光顕的

lζ検索した．次lζ，ラットモテリレからの情報を補うも

のとして，サノレにおける脳動脈痛の誘発を試みた．更

に，乙のサノレ脳血管分技部における動脈繍の初期変化

を光顕的lζ検索した．

実験（ I ）：ラット脳血管における脳動脈癌発生，増大

lζ伴う内孫性板の変化

目的

我々の開発したラットモデルにおいて，前大脳動脈

(ACAJ／唆動脈（OA）分枝部は脳動脈癌好発部位の一

つである．種々の発生段階にある ζの血管分枝部を多

数の処置例において観察することにより，肉眼的ICも

明らかな褒状動脈繍からより初期の病変までの様々な

病理学的変化を，解剖学的に同ーの部位において検討

する ζとが可能となる．さらに，とれらの変化を連続

的にとらえ，無処置対照例での所見と比較すれば，血

管分枝部における微細な病理学的変化を脳動脈痛の初

期病変としてとらえることが初めて可能となる．

本実験ではACA/OA分枝部における血管壁の病理

学的変化を，脳動脈溜初期変化という観点から，特IC

内弾性板の障害lζ注目して検討した．

2. 材料および方法

7週齢の雄Sprague-Dawleyラ、ット13匹に，それぞ

れ pentobarbital麻酔下（SOmg/kg，腹腔内投与）で

左総頚動脈結款と両側腎動脈後校結款とを行った. 1 

週間後より 1勿NaClを飲料水として投与した. 4匹
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の同週齢ラットを無処置対照動物として用い，全例を

処置後3ヶ月自に屠殺した．各々の動物は pento・

barbital麻酔下に腹部大動脈，下大静脈に 23Gエラ

スター針を掬入し，まず大動脈より潟血しつつ下大静

脈より生理食塩水を注入した．動脈圧が低下した後，

大動脈より生理食塩水を注入しつつ下大静脈より潟血

し，頭部および、上半身を潅流した．その後， 0.1M リ

ン酸緩衝液（pH7. 4）にて調整した 2%クツレタールア

ノレデヒドおよび1-5%パラホノレムアルデヒド混合液で

濯流固定した．さらに実体顕微鏡下に脳底部主要動脈

を剥離し，両側 ACA/OA分校部を切り出し， 25'ぢタ

ンニン酸ー25'ぢグJレターJレアJレデヒド混合液（pH7. 2) 

lζ24時間浸漬固定した.0.1 M リン酸緩衝液にて洗浄

し， 15'ぢオスミウム酸で後固定，上昇アルコールで脱

水し，エポン包埋を行った.ultramicrotomeでミクロ

ン切片を作製し， toluidineblue液で染色し，観察し

た．

3. 結果

1) 対照動物群

ACA/OA分枝部は2050度の角度を以て分校し，分

枝直後の血管径は ACAが OAの約2倍であった．

血管分枝部においては内膜隆起（intimalpad）が常に

分校部頂部から ACA側に偏して存在していた．内膜

隆起は，中膜筋細胞に類似した紡錘形の細胞と，これ

らの細胞間隙に存在する豊富な結合織により構成され

ていた．内弾性板は OA側から分校部頂部にかけて

一定の厚さを保ち，断裂することなく連続して存在し

ていたが，内膜隆起内では数層lζ分裂，断裂していた．

内膜隆起の ACA側遠位部では内弾性板がさらに葬薄

化，断裂を示す部分が存在していた. ACA側のさら

に遠位部にいたると，内弾性板は連続しており，非薄

化は認められなかった．中膜筋層は連続した3-5層

Fig. 1. ACA/OA junction in a control rat. The intimal pad (large arrow; is observed just 

distal to the apex on the side of ACA. The internal elastic lamina is thinned and 

fragmented for a short distance just distal to the pad (small arrow). A defect of 

the medial layer is not found. (X400) 
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の平滑筋細胞によって構成されていた．明らか伝中膜

欠損は分校部頂部，あるいは内弾性板が断裂を示す部

位においても認められなかった（Fig.l). 

2) 処置動物群非結紫側分校部

13個体より12分校部を取り出し，光顕的lζ観察した

ととろ，動脈嫡発生lζともなう様々な変化が認められ

た.llPち，肉眼的iζ明らかな動脈癌様膨隆が認められ

るもの，外膜側からは膨隆として認められないが，組

織学的に血管内陸の血管壁内陥入が認められるもの

(small evagination), intimal padの ACA側遠位部に

血管壁の浅い陥凹が認められるもの（shallowdepres-

sion），あるいは明らかな陥凹が認められなかったもの

(no depression）と，大きく 4群lζ分類された．それら

の組織学的所見は以下の通りである．

2例で明らかな動脈痛様膨隆が分枝部頂部IC認めら

れた．膨隆部の壁は，おもに結合織によって構成され，

内弾性板と中膜筋層は膨隆の起始部において消失， も

しくは葬薄化した後，動脈癌壁内では消失していた．

明らかな intimalpadは認められなかったが，動脈痛

様膨隆の OA側起始部において限局的な内膜の肥厚

が認められた（Fig.2).

3例で smallevaginationが分校部頂部lζ接して

ACA側lζ認められた.intimal padが，分校部頭部か

ら evagination の起始部にわたって存在， あるいは

padが evaginationの壁の一部を構成する形で存在し

ていた．内弾性板は intimalpad内で分裂，断裂した

後， evaginationの近位側起始部において消失してい

た. evaginationの壁内では，内弾性板は消失してい

た．さらにその遠位部においても非薄化，断裂を示し

た後，連続した内弾性板へと移行していた．中膜筋層

は， evaginationの起始部にて非薄化し， evaginati叩

の壁内では消失しており， evagination壁は主lζ結合

織によって構成されていた．内弾性板の欠損は中膜筋

層の欠損よりも常IC広範囲であった（Fig.3).

5 ｛？！］で shallowdepressionを intimalpadのACA

側遠位部lζ認めた.depression内では，内弾性板は葬

薄化， 断裂， あるいは部分的に欠損しており，特IC

depressionの近位側起始部周囲では消失していた．

depression部の中膜筋層は，他部におけるよりもまF薄

化しており，しかも結合織に富んでいた（Fig.4J.

2~］では明らかな陥凹を認めなかった．内弾性板は，

intimal pad k連続する ACA側遠位部において対照

群におけるよりもより広範囲に非薄化，断裂していた．

内弾性板が上記の変化を示した血管壁において，中膜

Fig. 2. An apparent aneurysm in a rat. ’！＇he aneurysmal wall consists of connective tissue. The 

elastic lamina and the medial layer end abruptly at the entrance to the aneurysm. (X400J 
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筋層iζ明らかな非薄化あるいは欠損は認められなかっ depressionと定義した浅い陥凹も， 同様に small

たが，繊維化が認められた（Fig.5). evaginationの前状態であると判断される．従って，

3）処置動物群結鉄側分枝部 本実験から shallowdepressionが smallevagination, 

13個体より12分技部を取り出し，観察した．動脈癌 そして aneurysm へと移行していくことが確認され

様膨隆や，組織学的に明らかな壁の陥凹等は認められ た． ζれらの変化は ACA/OA分枝部頂部から ACA

なかった． 側に存在する intimalpadの遠位部にまず認められる

内膜隆起の ACA側遠位部iζて，内弾性板は対照群 ととも明らかとなった．

におけるよりも明らかに非薄化，断裂の傾向を示した． 初期病変部において，内弾性板の葬薄化，断裂，消

同部の中膜筋層には非薄化および欠損は認められなか 失は，中膜筋層のそれよりも常に広範であった．さら

った．

4. 結論

IC明らかな陥凹を認めない例においても， intimalpad 

のACA側遠位部においては，中膜筋層は正常構造を

血管内腔の壁内陥入（smallevagination）は，ヒト 保っているにもかかわらず，内弾性板は明らかに非薄

において動脈痛の初期変化と考えられてきたが，本実 化しており，断裂も認められた．従って，内弾性板の

験では smallevaginationが実験群のみに，しかも動 断裂，消失は中膜筋層の断裂，消失，あるいは壁膨隆

脈癌発生側のみに認められたとと，明らかな動脈痛と に先行することが明らかとなった．

同じ部位lζ発生していることなどから，動脈癌の前状 m t1m al padの ACA倶IJ遠位部における内弾性板の

態であるととが確認された． さらに，今回 shallow 葬薄化、断裂は、軽度ながら無処置対照群においても認

Fig. 3. A small evagination in a rat. The wall is mainly composed of connective tissue. 

At the entrance, the elastic lamina and the medial layer end abruptly or tapered 

to disappear. (X400J 
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Fig. 4. A shallow depression in a rat. In the depression, fragmented and weakly stained 

elastic tissue is sparsely found. The underlying media is thinner than that in any 

other portion. (X400) 

められた．乙れは動脈溜の全く発生しない無処置ラッ

トの ACA/OA分技部においても，動脈粛前状態とい

うべき組織学的変化が存在し，処置を加えることによ

りさらに内弾性板の変化が増強され，中膜筋層の退行

変性が加わって動脈癌へと移行するものと考えられた．

実験（II）：サルにおける実験的脳動脈痛の誘発

1. 目的

ラットIC脳動脈績が誘発可能となって以来，褒状動

脈績の pathogenesislζ関する様々な知見が得られて

きた．しかしながら，ラットにおいてはその個体が小

さいため，脳血管摘出前lζ動脈癒の存在を篠認する乙

とが非常に困難であり，脳動脈癌発生部位における血

管壁の代謝に関する生化学的研究も著しく制限される．

さらに，ラットとヒトの大きな種差は実験結果のヒト

への応用に制約を与えている．これらの理由から，サ

JレIL実験的脳動脈癌の誘発を試み，新たな実験モテソレ

の確立をめざした．

2. 材料及び方法

推定年齢5歳，体重約 3Kgの雌カニクイザル14匹

に， ketammehydrochloride麻酔下（20mg/Kg筋注，

以後30分毎に半量追加）IC，左側総頚動脈を結殺し，

腎性高血圧誘発手術を施行した．実験的高血圧誘発IC

は種々の方法が知られているが4山山，それらの昇圧効

果は動物の種によって著しく異なるととが知られてお

り，どの方法がサJレにおいて効果的であるかは不明で

ある2円 高血圧誘発のため初期の2例（No.1,2）にお

いては， 8－字結殊法を用いた．即ち，両側の dorso・

lateral skin incisionの後lζ腎を剥離し， 8－字型IC:結｛
数糸をかける ζとにより両側腎を同時に圧迫した．次

の4匹（No.3-6Jでは，やはり 8－字結殊法を用いた

が，両側腎の処置は1週間の間隔をおいてー側ずつ施

行した．次の 1例（No.7）では，これまでと問機の皮

切により両側腎動脈後枝を剥離した後，両側同時にこ
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Fig. 5. No depression in a rat. The degree of thinning and fragmentation in the lesion 

is much stronger than that in the control. Under this elastic lamina, the medial 

layer shows focal五brosis.(X400) 

れを結致した．最後の7匹（No.8 14）では，両側腎動 にて縫合閉鎖した．
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脈後枝を一側ずつ一週間の間隔をおいて結殺した．全 実験は，脳血管撮影にて脳動脈癒を確認，あるいは

例において，術後一週間目から， 1%食塩水を飲料水 各動物が衰弱するまで継続した．実験終了時，各動物

として投与し，さらに 1週間後より lathyrogenのー は ketaminehydrochloride麻酔下IC下大静脈，腹部

種である beta-aminopropionitrilefumarate (BAPN, 大動脈に 19Gエラスター針を挿入し，まず大動脈よ

東京化成）をQ.2%の割で混合した飼料を与えた． り潟血しつつ大静脈より生理食塩水を注入した．血圧

血圧は月に一度， monometricmethod により左上 が低下した後は大静脈より潟血しつつ大動脈より生理

腕動脈部で測定した．脳動脈痛の存在は3ヶ月毎の脳 食塩水を注入し血液を濯流，その後 0.1M リン酸緩

血管撮影lとより，その有無を確認した．脳血管撮影に 衝液（pH7.4）で調整した2.5%グJレタールアルデヒ

は，原則として右上腕動脈を用いたが，数例において ドおよび1.55ぢパラホルムアルデヒド混合液で大動脈

は右総頚動脈も使用した.ketamine hydrocholride麻 より濯流固定した．脳底部主要血管を実体顕微鏡下で

酔下に血管を剥離し，手術用顕微鏡下IC0. 65mmの 剥離し，外観を観察した後，血管分枝部を切りだした．

外径をもっテフロンカテーテ／レを血管内に挿入した． 前述の固定液で24時間浸漬固定し，洗浄，後固定，脱

3mlの Metrizamide(Amipaque）を1秒間で注入し， 水，エポン包埋の後， ミクロン切片を作製し光顕的l乙

condenser型の portableX-P装置にて撮影した．撮 観察した．

影条件は， 48Kv, lOmAとした．血管撮影終了時は， 3. 結 果

カテーテノレを抜去し，血管の関口部を10-0ナイロン糸 Table 1 IC各群動物の最高血圧および結果を示す．
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Table 1. Fate and Systolic Blood Pressure of Each Animal 

Period of 
Systolic Blood Pressure (mmHg) 

Aneurysm No. Follow-Up 1 3 6 12 
(months2 

1 0 day （） 

2 4 days （） 

3 6 months 160 135 109 （ー）

4 12 months 150 115 85 75 （一）

5 12 months 155 108 87 79 （一）

6 12 months 132 104 100 89 (-J 

7 3 weeks （一）

8 2 weeks （一）

9 2 weeks （ー）

10 12 months 195 213 210 195 ( +) : multiple 

11 12 months 140 180 180 200 ( +) : multiple 

12 12 months 215 210 205 200 ( +) : multiple 

13 6 months 180 205 200 

14 6 months 124 175 185 （） 

全例中5例は術後早期に死亡した. 1例（No.I）は， 死亡した．他の2例（No.8,9）は，術後の衰弱が著し

右腎の剥離中に横隔膜を損傷したため気胸と無気肺を く， 2週間後lζ死亡した．

きたし死亡した. 2例（No.2,7） では，両仮~腎もしく 残りの9例は手術操作IC良く耐え，左側総頚動脈結

は，両側腎動脈後枝の処置を同時に行ったととろ，数 殺による明らかな右片麻庫も認められなかった. 8-

日後より血尿と腹水が出現し，術後早期IC腎不全にて 学結梨法を施行した例では，血圧は術後1ヶ月以内IC:

Fig. 6. Saccular aneurysms at the junctions of ICA/PComA ICA/ AchA of a monkey. 
The wall of each saccular aneurysm is very thin and ’semitransparent. 
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約 160mmHgにまで上昇したが，次第に低下してい

き，術後3-4ヶ月白までに処置前の血圧となった．

一方，腎動脈後枝の結殺を施行した例では，血圧は術

後1-2ヶ月目までに約 200mml-lgIC達し，以後実験

終了時まで同程度の高血圧が維持された．

血管撮影は，長期生存した9例lζて3ヶ月毎に行い，

2例において明らかな脳動脈溜を認めた．そのうち l

例（No.10）では術後12ヶ月目の血管写で，前固まで認

めなかった獲状動脈痛様陰影を左内頚動脈lζ認めた．

ひきつづき行った剖検で，左内頚動脈から分枝する側

頭葉への皮質枝の起始部における裳状動脈癒を確認し

た．他の一例（No.12）では，術後12ヶ月自の血管写lζ

て右内頚動脈（ICA）／後交通動脈（PCom A）分校部に

脳動脈績を認めた．剖検では，同部のみならず，右前

大脳動脈（ACAJ／前交通勤脈（AComA）分校部，およ

び右内頚動脈（ICA；／前脈絡叢動脈（AchA）分技部に

も褒状動脈績を認めた（Fig.6）.また，脳底動脈頂部

から結鉄側後大脳動脈（PCA）にかけて血管壁の膨隆

が存在した．

7例では血管写上明らかな脳動脈癌は認められなか

った．それらのうち一例（No.11）は，術後12ヶ月自の

血管写の2週間後に突然死亡した．剖検時，右側頚部

iζ血煙が存在したが，クモ膜下血腫は存在しなかった．

とれらの所見から，血管撮影時の穿刺部が感染lとより

破裂し，そのため出血死したものと恩われる．脳底部

血管を観察すると， ACA/AComA分校部K，動脈婚

を認めた． 内部は血栓化し，動脈績の domeには

daughter aneurysmも存在していた（Fig.7J.脳底動

脈頂部から結殺側 PCAにかけては血管壁の膨隆が存

在した．他の6例では肉眼的動脈痛は認めなかった．

全例において， PComAは総頚動脈結致側である左側

において，右側よりも拡張蛇行していた．

組織学的に褒状動脈癒では，内弾性板が動脈癌起始

部で消失，あるいは起始部のみならず parentartery 

においても起始部周囲で消失していた．中膜筋層は動

脈癒起始部から動脈繍壁にかけ非薄化した後lζ消失，

Fig. 7. An aneurysm at the junction of ACA/AComA of a monkey. The whole AC 
ACom complex is involved in the aneurysm. A daughter aneurysm is observed. 
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あるいは起始部において突然に消失していた．動脈癌

壁には内弾性板および中膜筋層は認められず，壁は結

合織のみによって構成されていた．壁内出血は認めら

れなかった（Fig.8）・数例においては，動脈癌起始部に

おける内膜の肥厚を認めた. 1例では器質化した血栓

が動脈癌内部に存在していた．

4. 結論

両側腎あるいは両側腎動脈の処置を同時期に行うと，

各動物は急性腎不全の為に死亡した．一側ずつ処置を

行った場合， 8－字結殺による腎圧迫では有意の高血

圧は持続しないが，両側腎動脈後枝結重量では，全例に

おいて 200mmHg程度の高血圧が実験終了時まで維

持できた．

高血圧が持続できた例においてのみ，脳動脈痛が

ACA/ AComA, ICA/ AchA, ACA/PComA，さらに

脳底動脈頂部においても誘発された．従って，サルに

ー側総頚動脈を結殺し，両側腎動脈後枝をー側ずつ結

殺し，さらに BAPNを負荷すれば，安全にかつ高頻

度に脳動脈痛が誘発できることが判明した．

サノレにおいて誘発された実験的脳動脈溜は，その発

生部位のみならず，組織学的にもヒト脳動脈痛に非常

に類似していた．

血管撮影は安全かっ繰り返し遂行するととができる

ので，褒状動脈癌の発生時期を明らかにし，その増大

過程を捉える乙とが可能であった．

実験（皿）・サル脳血管における動脈痛初期変化

1. 目的

ラットにおける初期変化の研究から，動脈窟の成因

には内弾性板の退行変性が強く関与しているととが示

唆された．一方，ラット脳血管分技部においては明ら

かな中膜欠損が認められないとと， intimalpadが非

常に大きいことなど，ヒト脳血管との違いがある乙と

から，ラヴトでの脳動脈腐初期変化をヒトにそのまま

当てはめる乙とは難しい．

本実験では，サJレにおける脳動脈痛好発部位のーっ

と考えられる ICA/PComA分枝部における脳動脈痛

の初期変化を光顕的IC.検索した．

2. 材料及び方法

推定年齢5歳，体重約 3Kgの雌カニクイザJレ5匹

Fig. 8. Aneurysm at the junction of ICA/PComA of a monkey. The aneurysmal wall 

consists of connective tissue. The internal elastic lamina ends at the entrance to 

the aneurysm on one side, and it is absent even in the parent artery on the other 

side. The medial layer ends at the entrance on one side, and tapers to disappear 

on the other side. 
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IL，実験Eで判明した脳動脈癌誘発の為の処置を施し

た．推定年齢5歳のメスカニクイザル2例を，無処置

対照動物として用い，全例を処置後6ヶ月自に屠殺し

た．

実験Eと同様の方法により，両側 ICA/PComA分

枝部を光顕的IC観察した．

J. 結果

1) 対照動物群

PComAば ICAK対して， 100115度の角度をもっ

て逆行性に分校していた．分校部における ICAの径

は PComAの約2倍であった．

血管壁は薄い内膜層lとよりおおわれ，分枝部頂部に

明らかな限局性内膜隆起は認められなかった．分校部

頂部から ICAにかけて，内膜の軽度の肥厚を認める

ものもあった．内弾性板は， ICA壁から分校部頂部に

かけて，一定の厚さと連続性を保っていた． PComA 

壁の内弾性板は ICA壁や分校部頂部lζ比べるとやや

葬薄化していたが， PComA壁全域にわたり，一定の

厚さと連続性を保っていた．中膜筋層は ICA壁では

8-12層， PComA壁では5-8層の中膜筋細胞によっ

て形成されていた．中膜筋層の更に外側lとは，主IC結

合織によって形成された外膜層が存在した．分校部頂

部では，中膜筋層はくさび状lζ欠損しており，この欠

損部lとは外膜層と連続する結合織が存在した．中膜欠

損部lζ接する ICA側筋層lζは軽度の線維化を認めた

が， PComA側筋層には明らかな変化を認めなかった

(Fig.9). 

2) 処置動物群

処置動物の両側 ICA/PComA分校部には様々な組

織学的変化が存在し，明らかな変化を認めないもの，

内弾性板が消失しているもの，組織学的検索で初めて

血管腔の動脈壁内陥入を認めるもの（smallevaginat-

ion）の3群に大別された．

明らかな変化の認められなかったものは，右側（非

結鉄側） 1例，左側（結染側） 3例であった．

分枝部頂部周囲の内弾性板の消失は，右側2例，左

側2例IC認められた．内弾性板消失の範囲の狭いもの

では，消失部は分枝部頂部から PComA起始部に限局

していた．内弾性板消失の範囲のより広範なものでは，

PComA側の内弾性板は広範に， ICA側の内弾性板は

分校部頂部の周囲に限局して消失していた．内弾性板

が消失した血管壁の中膜筋層lζは明らかな変化を認め

なかったが，広範囲に内弾性板が消失していた例では，

中膜筋層の部分的な非薄化を認めた（Fig.10).

Fig. 9. ICA/PComA junction in a control monkey. An defect of the media is observed at 

the apex. The internal elastic lamina is continuous along the bifurcation. (X200) 
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／ 

Fig. 10. Disappearence of the internal elastic lamina in a monkey. The elastic lamina 1s 

disappeared mainly on the side of PComA. (X200) 

small evaginationは右側2例に認められた.small 

evaginationは中膜欠損部に接して，分技部頂部から

PComA側IC偏して存在していた．内弾性板は， small

evagination部のみでなく，！CA壁， PComA壁にお

いても消失していたが， PComAにおける消失のほう

がより広範囲であった. evagination部において中朕

筋層は葬薄化し，線維化を伴っていたが，連続性は保

たれており，明らかな欠損は認められなかった．病変

部の外膜は，血管壁の他の部分に比して葬薄化してい

fこ（Fig.11).

4. 結論

サJレの ICA/PComA分枝部における脳動脈痛の初

期変化は， 1）明らかな変化を認めないもの，2）内

弾性板の消失を認、めるもの， 3) small evaginationの

存在を認めるものの3群IC大別された. 2）から 3)

の何れの群においても，動脈績の初期変化は常に分技

部頂部から PComA側に偏して存在しており，初期変

化と中膜欠損の存在部位は一致しなかった．

3）の全例において，内弾性板消失の範囲は中膜筋

層非薄化および線維化の範囲に比し’常lζ広範であった．

2）の例では，中膜筋層lζ明らかな変化を認めない例

でも内弾性板は既IC広汎に消失していた．従って，内

弾性板の変化は常に中膜筋層の変化iと先行するものと

恩われた．

考 察

1. Etiology 

ヒト脳動脈績の病因に関しては，様々な因子が考慮

されてきたが25り未だ明確な結論は得られていない．

我々の開発したラ、γ ト脳動脈モデルでの病因の分析に

より，ラット脳動脈療の発生ICは， 1）高血圧， 2)

hemodynamic stress の冗進， 3）結合織，特lζ

el as ti caの代謝異常が非常に重要で，特に前二者は必

須であるととを明らかにした8.JQ）.本研究ではさらに，

サルにおいても同様に， lathyrogenの一種である

BAPNを投与することで血管を脆弱化させ， さらに

ー側頚動脈結殺と高血圧で脳血管に強い hemody皿－

mic stressを負荷することにより，脳動脈粛を誘発す

る乙とに成功した．したがって，霊長類においても脳

動脈瀦発生にとれらの因子が非常に重要であるととが

確認できた．

ヒト脳動脈粛の発生IC高血圧が関与するか否かいま

だ定説はないが20，叩，脳動脈瀦多発例iζ限れば，動脈

痛の数と高血圧の存在の聞に明らかな相関関係が存在
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Fig. 11. Small evagination in a monkey. A small evagination is observed not at the medial 

defect, but on the side of PComA. (X200; 

することが報告されている如．ラットモデルでは，高

血圧は動脈痛の発生lζ非常に重要であった2J). 本研究

でも，脳動脈痛は持続的な高血圧を認めたサJレには誘

発できたが，一過性の高血圧しか認めなかったサルで

は誘発できなかった．従って，持続する高血圧は脳動

脈痛の発生，および増大に，非常に重要な役割を果た

すものと恩われる．

一側総頚動脈の結殺は，対側のWillis輪の前半部と

同仮UWillis輸の後半部の hemodynamicstressを冗進

させると考えられる．実際，頚動脈結染後の対側頚動

脈の血流増加は，ヒトにおいて実証されている加．サ

ル脳動脈癌のほとんど‘は， Willis輸の前半部では非結

数側に，後半部では結数側lζ発生しており，とれらは

すべて stress の冗進していると思われる部に一致し

た．ラットにおいても， hemodynamicstressの元進

する部と動脈癌発生の部との相関は，確認されている．

ヒト Willis輸の variationも動脈溜例において有意に

高く， ζの事実も動脈痛の成因lζhemodynamicfactor 

が強く関与しているととを示唆している旧．頚動脈の

結殺は，それのみではウサギやラヴトに動脈痛を発生

させ得なかったが1ペ hemodynamicstressを元進させ

ることにより，動脈窟発生，増大において重要な因子

の一つになるものと恩われる．

本研究では，用いたサルの全例IC:BAPNを投与し

た．従ってサJレにおける脳動脈痛の発生に BAPNが

どれ程重要な役割を果たしているかは，との実験では

明らかでない．ラットにおいて， BAPN は脳動脈粛

誘発の必須条件ではないが，動脈癌発生頻度の向上iζ

明らかな効果がある乙とを明らかにした.BAPNは，

結合織の代謝障害をお乙し，特にelasticalζ関しては，

その生成を傷害することにより動脈痛の発生に関与す

ると思われる 15.J7). ヒト動脈癌例の中には， collagen

の異常を認めるものもあり2ペ今後サノレを用いたモデ

Jレにおいても BAPNを用いない例との比較などによ

り，結合繊代謝異常の意義を明らかにしていく必要が

ある．

2. Pathogenesis 

(1）初発部位

ラット ACA/OA分技部とサJレICA/PComA分技

部には， medialdefectの有無， intimalpadの形態，

分枝角度の大小など相違点が多い．にもかかわらず，

両動物に同様の処置を加えることによって，両者とも

非結致側の分校部に嚢状動脈痛が発生した．両分枝部

において動脈療は，頂部そのものでなくラットでは
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ACA，サルでは PComAに偏して発生した．非結1k

側におけるこれらの分枝は，結款により代償性血流増

加の起とる吻合路であり，強い hemodynamicstress 

がかかる部位であると考えられる．従って，脳動脈痛

の初発部位は， medialdefectそのものではなく，頂部

から強い hemodynamicstressのかかる分校側に偏し

て存在すると考えられる凶．

(2）初期変化

脳動脈癌発生の様々な段階にあるラットおよびサノレ

の血管分校部を用いた dynamicstudy lこより，内弾性

板の断裂，消失は，血管壁膨隆IC先行することが明ら

かになった．さらに内弾性板の障害は，中膜筋層の光

顕的変化にも先行するととが判明した．これらの事実

から，脳動脈痛の発生ILは内弾性板の変化が非常に重

要であり， 乙の変化は高血圧や hemodynamicstress 

の元進により生じるものと恩われた．

(3) hemodynamic stressおよび高血圧の意義

ラットの ACA/OA分枝部での SEMを用いた研

究では， intimalpadの ACA倶lj遠位部には， padl乙

沿って浅い陥凹（juxta-apicalgroove）が存在し，同部

の内皮細胞は動脈癌発生の早期から傷害されていると

とが， 明らかとなっている！s.22)- 本研究において

juxta-apical grooveの位置は padの遠位部で内弾性

板かす巨薄化，断裂をきたす部位と一致した．従って，

冗進した hemodynamicstressは，内皮を傷害するこ

とにより内弾性板の変化IC関与するものと思われる．

高血圧は，内皮細胞傷害性IC働くといわれている13>-

ラット脳動脈痛モデルでは，内皮間隙lζ好中球が付着

していることが明らかとなっている出掛． 乙の様な好

中球l乙由来するライソゾーム酵素，乙とにエラスター

ゼは，内弾性板の変性に関与しているものと恩われ

るυ また，高血圧例では血管壁のエラスターゼ活性

も冗進していることが知られている加．脳動脈痛の発

生IL際しでも，血管壁由来のエラスターゼが内弾性板

の変化lζ関与しているものと思われる．

3- まとめ

高血圧， hemodynamicstressの冗進，結合織の代謝

障害lとより，ラットのみならず，種の上でヒトに非常

に近いサルにおいても動脈痛が誘発された．従って，

乙れらの因子はヒト脳動脈痛の発生においても重要な

役割をはたすものと考えられた．

実験的脳動脈績は，血管分枝部において，頂部あるい

はmedialdefect部ではなく，元進した hemodynamic

stressのかかる分校側に偏して発生し，同部で光顕上

認めうる非常に初期の変化は内弾性板の変性，消失で

あった．従って，同部では冗進した hemodynamic

stressのために内皮細胞が傷害され，好中球のライソ

ソーームに由来する酵素などが動脈壁内にいたるととも

に，血管壁のエラスターゼ活性も冗進し，内弾性板の

退行変性がおこり動脈療が発生するものと思われた．

また，以上のととから，ヒト脳動脈癒の発生において

は，後天的血管障害性因子が非常に重大な役割を果た

すものと考えられた．

稿を終えるにあたり，御指導，御校関を賜わりました恩師
菊池晴彦教授ならびに半田肇名誉教授に深甚の謝意を表しま
す。また終始御指導及び御協力いただきました橋本信夫講師

ならびに滋賀医科大学病理学教室挟間章忠教授，片岡秀夫技
師に心から謝意を表します。そして実験に多くの御協力を頂
いた小島正行博士に感謝の意を表します。
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